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GLOSARIO

Abreviatura En Espanol En Inglés
AC Anticuerpo Antibody
Ag Antigeno Antigen
AG Acido graso Fatty acid
AGL Acido graso libre Free fatty acid
ATP Adenosin trifosfato Adenosine triphosphate
CL Colesterol libre Free cholesterol
DAG Diacilglicerol Diacylglycerol
DB-1 Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus type 1
DM-2 Diabetes mellitus tipo 2 Diabetes mellitus type 2
ECNT Enfermedades cronicas no Chronic noncommunicable
transmisibles diseases
EHGNA Enfermedad de higado Nonalcoholic fatty liver
graso no alcohdlico disease
EHNA Esteatohepatitis no Nonalcoholic steatohepatitis
alcohdlica
ECV Enfermedad cardiovascular Cardiovascular disease
FATP Proteina transportadora de  Fatty acid transport protein
acidos grasos
FOXO Factor de transcripcion Forkhead transcription
factors
GLU Glucosa Glucose
G6PC Glucosa-6-fosfatasa Glucose-6-phosphatase
GSK3L Glucogeno sintasa cinasa 3 Glycogen synthase kinase
beta
HC Hidratos de carbono Carbohydrates

HG

Higado graso Fatty liver



HTA
HTG
IMC
INS

IRS

LPA

LPL

LRT

MAPK

OB

PDK

PGH

PEPCK

PIP3

PI3K

PL

PPARY

PKC

PTEC

Hipertension arterial
Hipertrigliceridemia
indice de masa corporal
Insulina

Sustrato del receptor de
insulina

Acido lisofosfatidico

Lipoproteina lipasa
Lipoproteinas ricas en
triglicéridos
Cinasas activadas por
mitégenos

Obesidad

Piruvato deshidrogenasa
cinasa

Produccion de glucosa
hepatica

Fosfoenolpiruvato
carboxilasa

Fosfatidilinositol
3.,4,5-trifosfato

Fosfatidilinositol 3-cinasa

Fosfolipidos

Proliferador de peroxisomas
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Proteina transportadora de
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Arterial hypertension
Hypertriglyceridemia
Body mass index
Insulin

insulin receptor substrate

lysophosphatidic acid

Lipoprotein lipase

Lipoproteins rich in
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Mitogen-activated kinases

Obesity

pyruvate dehydrogenase
kinase

Hepatic glucose production

Phosphoenolpyruvate
carboxylase

Phosphatidylinositol
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Phosphatidylinositol
3-kinase

Phospholipids

Peroxisome proliferator
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Cholesterol ester transport
protein
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RESUMEN

En los ultimos afios, se ha visto un aumento significativo en la prevalencia de
enfermedades crénicas y trastornos metabdlicos diversos en adultos jévenes, adolescentes
y nifios. Resulta imprescindible entonces, estudiar la relacion que existe entre una buena
nutricién y la salud, para entender que los estilos de vida saludables pueden mejorar la
esperanza de vida, reduciendo el riesgo de desarrollar enfermedades crénicas no
transmisibles (ECNT). La resistencia a la insulina (RI) se establece por una respuesta
biolégica alterada y refractaria de los tejidos diana a la estimulacion de la insulina (INS), lo
qgue resulta en una hiperinsulinemia compensatoria por parte de las células [J del pancreas.
Si la RI persiste en el tiempo, se verifican desordenes de los metabolismos glucidico y
lipidico. Puede producirse entonces el “sindrome metabdlico (SM)”, o desarrollar otras
patologias como: enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA o HG), Hipertensién
arterial (HTA) (u otras enfermedades cardiovasculares), Obesidad (OB), y Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM-2). Se cree que la RI precede al desarrollo de la DM-2 entre 10 y 15 afos
(Freeman et al. 2023). En este sentido, la RI puede utilizarse como un indicador clave y
precoz del desarrollo de algunas ECNT. El presente trabajo, de tipo retrospectivo, se basa
en la investigacion de la RI (mediante el dosaje de INS y calculo del indice HOMA IR), y de
algunos factores (Glucemia y Trigliceridemia) asociados a enfermedades metabdlicas (EM).
Se relevaron los datos bioquimicos de pacientes que acudieron durante los meses de enero
y septiembre del afio 2023, al Laboratorio Central de Redes y Programas de Corrientes
(LCRyP). Este estudio representa, en escala pequefia en nuestra sociedad, una muestra de
la necesidad de reevaluacion de las “pautas saludables” y detecciones bioquimicas que
identifiquen la RI. Se evitaria asi, desde la nifiez, la progresion de EM en adultos (cada vez
mas jovenes). En este sentido, los resultados obtenidos parecieran indicar que el dosaje en

ayunas de insulinemia constituye el mejor indicador de la existencia de RI.



INTRODUCCION
Resistencia a la Insulina (RI)

La Rl es una condicidon caracterizada por una menor actividad de la hormona
insulina (INS) a causa de la refractariedad a la misma, a nivel celular. Puede expresarse en
diferentes vias metabdlicas, especificamente a nivel del metabolismo glucidico, lipidico y
proteico. Los 6rganos mas afectados son: higado, musculo y tejido adiposo, aunque
también pueden verse involucrados otros drganos (Santos Lozano, 2022). La resistencia de
los tejidos a la accion de la INS induce el mantenimiento y elevacion del nivel de la glucemia
(GLU). Asi es que el pancreas, por un modelo compensatorio dinamico, libera mayor
cantidad de INS, para subsanar la hiperglucemia existente (James et al. 2021). En el
establecimiento de la RI participan dos grandes grupos de factores: los genéticos (condicion
o susceptibilidad adquirida por herencia), y los epigenéticos (susceptibilidad individual
socio-medio-ambiental). Estos Ultimos toman mayor relevancia dia a dia (Marusic et al.

2021).

Los individuos con RI ya establecida presentan hiperinsulinemia, es decir que los
niveles de INS en sangre son mas altos que lo normal. Puede que este incremento se
encuentre en relacion (estadios posteriores) o no (Rl incipiente), con la cantidad de GLU en
ayuno. Esta hiperinsulinemia se establece por un intento compensatorio frente a la Rl en los
tejidos periféricos, para normalizar los niveles de GLU en sangre. En humanos con R, la
disfuncién de la células B del pancreas, es el primer defecto demostrable con limitacion de
la capacidad de compensacion en presencia de RIl. Asi, cuando el pancreas no puede
generar primariamente un exceso de INS, se genera un defecto importante en la
homeostasis de la GLU en todo el cuerpo, que se caracteriza por hiperglucemia (en ayunas)
e intolerancia a la glu (en la prueba oral de tolerancia a la Glu- PTOG) (Miguel Soca, 2010).

A nivel molecular, la Rl se caracteriza por la alteracion de la capacidad de la INS para



activar el transporte de GLU en las células musculares y adiposas debido a una falla del
sistema de transporte de GLU en esos tejidos. Ademas, una caracteristica de la Rl es la
incapacidad para suprimir la produccion de GLU hepatica debido en gran parte a una
elevaciéon sostenida de la gluconeogénesis. Entre las principales consecuencias
metabdlicas relacionadas con esta condicion estan: hiperglucemia, hipertension,
dislipidemia, adiposidad visceral, marcadores inflamatorios elevados, disfunciéon endotelial y

estado protrombético (Wysham y Shubrook, 2020).

Insulina

La INS es una hormona de naturaleza proteica, y fue la primera proteina cuya
secuencia de aminoacidos se determiné con exactitud. Hoy dia, también se la obtiene

altamente purificada de extractos pancreaticos (Blanco, A y Blanco, G, 2016).

La molécula estd constituida por dos cadenas polipeptidicas y tiene una masa
cercana a 6.000 Da. La cadena A, estd compuesta por 21 aminoacidos; mientras que la
cadena B posee 30 aminoacidos. Ambos polipéptidos estan unidos por dos puentes
disulfuro. Ademas, se establece un tercer puente disulfuro (intracatenario) entre dos
cisteinas de la cadena A ubicadas en posicidon 6 y 11. La presencia de estas uniones
disulfuro resulta indispensable para la actividad biolégica de la hormona. Las estructuras
terciarias y cuaternarias de la INS son importantisimas para su funcién, es decir, determinan
su actividad. La estructura descripta corresponde a una unidad molecular de la hormona. En
el pancreas es frecuente encontrarla como polimeros (dimeros o hexameros) que contienen
Zinc. El hexamero esta compuesto por tres dimeros asociados a dos iones Zn** por enlaces

de coordinacion (Posner Barry, 2017).

En el reticulo endoplasmico rugoso (RER) de las células (7 del pancreas se sintetiza la
preproinsulina (proteina precursora de 111 aminoacidos). Esta proteina, cuando penetra en

la cavidad del RER, inmediatamente pierde el péptido lider (de 26 aminoacidos en su



extremo N-terminal). Se forma asi, la proinsulina (de 85 aminoacidos), proteina
practicamente inactiva. Los primeros 30 aminoacidos de esta proteina pertenecen a la
cadena B, y los ultimos 21 aminoacidos a la cadena A. Entre ambos segmentos se extiende
una porcion de 34 aminoacidos, que constituye el llamado “péptido C” o de conexion.
Luego, la proinsulina es englobada en vesiculas y transportada al aparato de Golgi, donde
por sucesivas hidrolisis (catalizadas por peptidasas), liberan: la INS activa, el péptido C, y
dos péptidos ubicados en los extremos del péptido C (Fig. 1). Al llegar a la sangre los
granulos de secrecion, los hexameros de INS se disocian. Esta es la razén por la cual la

INS, en plasma, se encuentra como mondmero (Blanco, A. y Blanco, G, 2016).
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Figura 1: Nota. Péptido C como terapia para la diabetes mellitus, por Washburn RL, Mueller

K, Kaur G, Moreno T, Moustaid-Moussa N, Ramalingam L, Dufour JM., 2021. Biomedicinas.



Péptido C

Una vez secretados, tanto la INS como el péptido C, se dirigen al higado. En ese
6rgano, la INS se une a sus receptores e inicia la captacion de GLU, la inhibiciéon de la
gluconeogeénesis, la glucogendlisis, y la cetogénesis. Todos estos procesos se llevan a cabo
en 5 a 10 minutos. Transcurrido ese tiempo, la INS, se degrada. Por otra parte, el péptido C,
tiene una degradacién limitada en el higado, la cual se completa en los rifiones. Asi, la vida
media del péptido C es de alrededor de 30 a 35 minutos, mayor a la de INS. Tanto la INS
como el péptido C se secretan en concentraciones equimoleculares, motivo por el cual al

péptido C, se lo utiliza como medida de la reserva secretora de INS (Wei et al. 2021).

El péptido C puede unirse a las membranas celulares y ejercer funciones bioldgicas,
antioxidantes y antiapoptéticas. También, puede regular las respuestas inflamatorias o la
transcripcién celular, a través de la internalizacion. La deficiencia de INS se asocia con la
deficiencia de péptido C, en la diabetes tipo 1 (DB-1), debido a la desaparicion de las
células [J o de su funcién. Un nivel de péptido C en ayunas inferior a 0,6 ng/ml (valor de ref.:
0,5 a 2,0 ng/ml), es compatible con insuficiencia de las células [, y predice la necesidad de
tratamiento con aporte exégeno de INS. Por otra parte, la DM-2 se manifiesta clinicamente
cuando hay una falla de las células [J. El resultado en la DM-2 se verifica por una alteracion
de la secrecion de INS y péptido C, caracterizadas por la hiperglucemia, tanto en ayunas

como posprandial (Venugopal et al. 2023).

En el inicio de la DM-2, la secrecion de péptido C es mayor que la fisiologica. Y, en
esta situacion el péptido C puede ejercer un efecto proinflamatorio, dafiando el endotelio
vascular y promoviendo la aparicion de lesiones vasculares. Asi es que, tanto la deficiencia
como la secrecion excesiva de péptido C pueden promover la aparicion de complicaciones

diabéticas, aunque los mecanismos subyacentes puedan diferir (Chen et al. 2023).



Receptor de insulina

La INS inicia su mecanismo de accidén mediante su union inicial al receptor
especifico, que se encuentra ubicado en la membrana plasmatica de las células efectoras.
Este receptor, es una glicoproteina integral de membrana perteneciente a la familia de
receptores de factores de crecimiento. Tiene actividad tirosina quinasa a través de su
porcion citosdlica. Es un heterotetramero compuesto por dos subunidades a y dos
subunidades 3, ambas glicosiladas y unidas por puentes disulfuro. La INS se une a las
subunidades a, que se situan en el exterior de la membrana. Mientras que las subunidades
B atraviesan la bicapa lipidica, y emergen a ambos lados de ésta. En la porcién citosélica de
las subunidades B se encuentra el sitio activo de la proteina tirosina quinasa. La subunidad
a funciona como un inhibidor alostérico de la subunidad B, es decir que la enzima

permanece inactiva cuando el receptor esta desocupado (Gutiérrez Rodelo et al. 2017).

Los receptores de INS estan presentes en todos los tejidos de mamiferos, con un
numero variable desde 40 por célula en glébulos rojos hasta muchos miles en hepatocitos y
adipocitos. Cuando la INS se une a los sitios de unién del receptor en las subunidades a,
cambia su conformacién, que se transmite a las subunidades [, activando asi la tirosina
quinasa. Una vez activado el receptor, adquiere la capacidad de autofosforilarse y de
catalizar la fosforilacion de residuos de tirosina en otras proteinas que contienen dominios
SH,, los cuales se unen al receptor (Blanco, A y Blanco, G, 2016). De esta manera, se inicia
una cascada de sefalizacion en la que participan de forma coordinada varias interacciones
proteicas. Las dos vias principales de transduccion que se activan por accion de la INS,
son: A. La via de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) (Figura 2); y, B. la via de las cinasas
activadas por mitégenos (MAP cinasas) (Figura 3). Entre las dos vias se encargan de

regular la mayoria de las acciones de la INS, relacionadas a la regulacion del metabolismo



energético, de la expresidon genética y de efectos mitogénicos (Olivares Reyes y Arellano

Plancarte, 2008).
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Seguidamente al aumento de GLU, se estimula la liberacion de INS, y se ponen en
marcha sistemas de sefiales. El receptor recluta y fosforila principalmente dos proteinas
adaptadoras: IRS y Shc. Dichas proteinas, organizan complejos moleculares que
desencadenan diferentes cascadas de sefalizacion intracelular. Entre las vias mediadas por
IRS se encuentran la de PI3K/Akt. Es decir, que todas las respuestas post-receptor que se
inician por la unién de la INS a su receptor son mediadas como consecuencia de la
activacion de varias vias de transduccion. Estas incluyen la activacion de Ila
fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), la cual involucra una unién con sustratos del receptor de la
INS (de los cuales hay cuatro: IRS1, IRS2, IRS3 y IRS4) activados por el dominio tirosina
cinasa del receptor (Batista et al. 2022). PI3K fosforila fosfolipidos de membrana siendo
uno de los principales productos el fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3). PIP3 se une a los
dominios PH de la cinasa dependiente de PIP3 (PDK) permitiendo su activacion. Por su
lado, PDK fosforila y activa la proteina cinasa B (también conocida como Akt). Akt/PKB es
una proteina cinasa especifica de Ser/Thr que regula multiples procesos biolégicos
incluyendo el metabolismo de GLU, apoptosis, expresion de genes y la proliferacion celular.
La estimulacion de la cascada de sefalizacion de Akt/PKB a través de IGF/IRS/PI3K activa
corriente abajo una serie de objetivos anabdlicos incluyendo mTOR, ademas de inhibir vias
catabdlicas que incluyen la glucégeno sintasa cinasa 3 (GSK3, glycogen synthase kinase
3B) y los factores de transcripciéon FOXO (forkhead transcription factors) y sus genes

atréficos atrogin-1 y MuRF1 (Schiaffino y Mammucari, 2011).

Resumiendo, esta via tiene un papel crucial en la activacion y la regulacién de
diversos eventos metabdlicos, como son el transporte de GLU y la sintesis de glucogeno,
proteinas y lipidos. Asi, Akt participa en la translocacion de la proteina transportadora de
glucosa-4 (GLUT4) de vesiculas intracelulares a la superficie celular para incrementar la

captura de GLU. Ademas, la proteina Shc, a su vez se asocia a la activacion de la via de las

1"



cinasas activadas por mitégeno (MAPK), y de este modo regula funciones proliferativas y de
crecimiento. La INS también participa en la inhibicion de la gluconeogénesis y favorece la
sintesis de glucégeno, lipidos y proteinas en el tejido hepatico, adiposo y muscular,

respectivamente (Vazquez Jiménez et al. 2016).

Acciones metabolicas de la INS

La INS es la principal hormona anabdlica del organismo. Controla funciones
energéticas cruciales, como el metabolismo de Ila GLU, lipidos y proteinas.
Fisiologicamente, su participacion es crucial en la regulacion de la homeostasis de la GLU,
pues permite su entrada y almacenamiento en el tejido muscular y adiposo, y favorece su
almacenamiento e inhibe su produccién en el higado. Ademas, la INS promueve la division
y el crecimiento celular mediante sus efectos mitogénicos (Chandrasekaran y Weiskirchen,

2024).

Durante el ayuno, el higado secreta GLU a la circulacion para mantener la
euglucemia y proporcionar combustible a los tejidos que consumen GLU. Este proceso se
llama, produccion de GLU hepatica (PGH) e implica la descomposicion del glucéogeno
hepatico (glucogendlisis) y la sintesis de novo de GLU (gluconeogénesis) utilizando acidos
grasos Yy glicerol derivados de los tejidos adiposos. Luego de la ingesta de alimentos, la INS
promueve el anabolismo y suprime los programas catabdlicos. Durante el metabolismo de la
GLU, la INS estimula a varios tejidos que consumen GLU, como el musculo esquelético y el
tejido adiposo, para que la asimilen. Luego, en el higado, el musculo esquelético y el tejido
adiposo, promueve la sintesis de glucdgeno vy lipidos. Ademas, la INS suprime la PGH al
inhibir la expresion de genes gluconeogénicos, y la lipdlisis en el tejido adiposo. También la
INS suprime la secrecion de glucagén de las células a pancreaticas, y reduce el apetito a

través del sistema nervioso central (Lee et al. 2022).

12



En el musculo esquelético, la sefalizacion de la INS promueve la captaciéon de GLU,
su utilizacion y la sintesis neta de glucégeno. Asi, en este tipo de tejido, la INS incrementa
la actividad de transporte de GLU a través de la translocacién altamente coordinada y la
fusion de las vesiculas de almacenamiento (GSV) del transportador de GLU tipo 4 (GLUT4)
a la membrana plasmatica. Ademas, y nuevamente referido al musculo esquelético, la INS
también regula la sintesis neta de glucdégeno al suprimir la glucogendlisis y promover la

sintesis de glucogeno (Saltiel, 2021) (Figura 4).

En el tejido adiposo, la funcién fisioldgica de la INS es suprimir la lipdlisis, que a su
vez suprime la PGH al reducir los sustratos gluconeogénicos. También, la INS, promueve la
lipogénesis en el tejido adiposo blanco: activando SREBP-1c, sefialando las translocaciones
de GLU o proteinas transportadoras de acidos grasos (FATP), promoviendo la esterificacion
de acidos grasos, y estimulando la adipogénesis a través del factor de transcripcion

receptor-y activado por el proliferador de peroxisomas (PPARYy) (Figura 4).

En el higado, la INS activa un receptor especifico de tipo tirosina quinasa que
fosforila IRS1 e IRS2 y, en ultima instancia, activa Akt. Asi, disminuye la PGH, promueve la
sintesis de glucégeno y activa transcripcionalmente la lipogénesis. La funcién principal de la
sefalizacién de la INS hepatica es disminuir la PGH al reprimir la gluconeogénesis mediada
por la fosforilacion inducida por Akt de la caja forkhead O1 (FOXO1). Asi, excluye a FOXO1
del nucleo y, previene las activaciones transcripcionales de las expresiones de genes
gluconeogénicos, como la glucosa-6-fosfatasa (G6PC) y la fosfoenolpiruvato carboxilasa
(PEPCK). Ademas, la INS aumenta la sintesis de glucégeno hepatico mediante la
regulacién de GYS (especialmente GYS2 en el higado) y la glucégeno fosforilasa a través

de GSK3 y PP1, como ocurre en el musculo esquelético (Lee et al. 2022).
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Figura 4: Accion de la insulina en adipocitos, remodelaciéon del tejido adiposo y efectos

sistémicos. Santoro, A., McGraw, T. y Kahn, B., 2021. Cell Metabolism).
Determinacién de INS
Inmunoensayos (Generalidades):

La evaluacion de la INS se realiza por dosaje de su concentracion en suero
sanguineo. Los inmunoensayos, son los métodos mas utilizados al efecto. Los mismos se
fundamentan en la alta afinidad y especificidad de la reaccién que ocurre entre el anticuerpo
y el antigeno. En este caso, y en este tipo de determinacion endocrinoldgica, la hormona
(INS u otra molécula bioldgica) funciona como antigeno. Para su deteccion y/o dosaje, se
enfrenta a la molécula a anticuerpos especificos, previamente obtenidos. Luego, mediante
la utilizacion de moléculas marcadas en uno de los componentes de la reaccién
inmunolégica permite un monitoreo de la unién antigeno- anticuerpo, mas facil y mas
sensible (Suescun y Gonzalez Calvar, 2005). Resulta, de gran importancia tener presente la

estructura de la hormona en estudio y su heterogeneidad molecular al momento de pensar
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en el disefo adecuado del inmunoensayo que posibilitara su deteccién y cuantificacion. Por
consiguiente, para cada ensayo, se puede plantear la reaccién de equilibrio: (Ac) + (Ag) <«
(Ag Ac), donde el Ac es la concentracion molar del anticuerpo y el Ag es la concentracion
molar del antigeno (hormona marcada, hormona presente en la muestra u hormona
standard). La manera de poner de manifiesto la interaccion de Ac:Ag, es con la utilizacién
de los denominados Trazadores. Estas moléculas indicadoras pueden ser conjugadas y
adicionadas a una cantidad constante de Ag o Ac, de tal modo que nos permite evidenciar
el grado de unién entre Ag/Ac traduciendo una sefial cuantificable. Se tiene en cuenta, que
un trazador debe ser facil de medir, presentar elevada sensibilidad y su presencia no debe

alterar el grado de afinidad entre Ag/Ac.

De acuerdo al disefio aplicado para medir la fraccion de ocupacion del anticuerpo los
Inmunoensayos se clasifican en :A) Competitivos y B) No competitivos. Por otra parte, los
inmunoensayos pueden clasificarse en Heterogéneos y Homogéneos, segun requieran o no

separacion de las fracciones de hormona libre y unida.

En la presente investigacion, para la determinacion de la concentracién plasmatica
de INS, se utilizé un ensayo homogéneo de tipo no competitivo. El sistema de deteccion a
utilizar dependera del tipo de sustancia marcadora elegida. Para este caso en particular, se

utiliza una sustancia quimioluminiscente.

Quimioinmunoanalisis:

Las sustancias luminiscentes son aquellas que si son excitadas electronicamente
disipan energia en forma de luz. La luminiscencia esta basada en el principio que una
molécula es promovida al estado excitado y cuando éste regresa al estado basal, la luz es
emitida. La evaluacion de la emision de la luz es la base de la medida cuantitativa. La
quimioluminiscencia directa es la medida de la luz emitida y la quimioluminiscencia indirecta

utiliza el estado excitado para transferir su exceso de energia a otra sustancia, la cual emite
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luz. El sistema indirecto permite aumentar la sensibilidad por la utilizacion de un fluoréforo
eficiente como aceptor de energia. La sustancia marcadora para quimioluminiscencia puede
ser una especie emisora de luz como el luminol, isoluminol o ésteres de acridina o una
enzima que cataliza la reaccidon quimioluminiscente, como la fosfatasa alcalina o la
peroxidasa. La intensidad de la luz se puede relacionar con la cantidad de analito presente
en la muestra. El instrumento usado para realizar las mediciones se conoce como
Luminémetro, consta de una caja de muestra a prueba de luz y algun tipo de célula

fotoeléctrica (Suescun y Gonzalez Calvar, 2005).

Principio del ensayo de INS: En el presente estudio se utilizé el equipo Maglumi 800

(Snibe, SRL), el cudl, para esta determinacibn emplea un inmunoensayo por
qguimioluminiscencia tipo sandwich. Para llevarse a cabo esta reaccién se precisa de: la
muestra (o calibrador/control, si corresponde), la solucién bufer, las microperlas magnéticas
recubiertas con anticuerpo monoclonal anti INS y el anticuerpo monoclonal anti INS
marcado con ABEI (molécula pequefia no enzimatica con formula molecular especial para
mejorar su estabilidad en las soluciones acidas y alcalinas). Se mezclan bien todas las
partes involucradas en la reaccién, y se incuban, formando un sandwich de
inmunocomplejos. Después de la precipitacion en un campo magnético, se decanta el
sobrenadante y luego se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se produce una
quimioluminiscencia rapida, agregando ABEI + Hidroxido de Sodio (NaOH) y peréxido de
Hidrogeno (H202). Se produce una reaccion quimica que finaliza en solo 3 segundos. La
sefal luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativa (RLU, por
sus siglas en inglés), que es proporcional a la concentracion de INS presente en la muestra

(o calibrador/control, si procede).
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Figura 5: Ejemplo grafico del ensayo Homogéneo - No Competitivo para la determinacion de

INS.

Estudio de la Rl por medio del INDICE HOMA:

Ademas de las determinacién bioquimica per sé de INS, se pueden realizar calculos

indirectos para estudiar la RI, como el indice de HOMA (Homeostatic Model Assessment):

INS (pUI/mI) x GLU (mg/dl) / 450. Es el método matematico mas usado para diagnosticar la

RI, y muestra la interaccion entre las células B y la sensibilidad a la INS, usando las

concentraciones de GLU e INS (ambas en ayuno). Actualmente, se emplean los siguientes

valores de referencia para su analisis (Tahapary et al. 2022).

Valor Interpretacion
<=1.96 Sin Resistencia a la Insulina
1.96a 3 Sospecha de Resistencia a la Insulina
>3 Con Resistencia a la Insulina

OTROS FACTORES ESTUDIADOS
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Glucosa

La GLU es un carbohidrato esencial para la vida de los seres humanos. Es una
sustancia quimica precursora importantisima para la produccion energética celular. Es un
sustrato fundamental para la produccion de Adenosin Trifosfato (ATP), la verdadera
molécula energética de los tejidos celulares. Es utilizado por ejemplo en las células

musculares, cuando se realiza ejercicio de alta intensidad (Enriquez Meza, 2020).

El cerebro solamente es responsable del 20% del consumo de energia procedente
de la GLU, aunque también es necesaria como fuente de energia para todos los tejidos del
organismo. El consumo de hidratos de carbono de cualquier tipo (y no solamente azucar o
harina) resulta importante para incrementar y reponer los depdsitos de glucégeno, tanto en
el musculo como en el higado. Es importante contar con estos reservorios, para ser
utilizados tanto en la actividad fisica como en reposo. El azucar es el hidrato de carbono
mas utilizado para proporcionar energia de rapida asimilacién al organismo. Y, en realidad,
esta formado por un disacérido, la sacarosa, que luego se disocia para dar dos hidratos de
carbono, una molécula de fructosa y una de GLU. La GLU ingerida tiene tres destinos
principales: ser utilizada directamente por vias glucoliticas, almacenarse en forma de
glucégeno en higado y musculos (el higado es el unico érgano productor de GLU ya que el
glucégeno muscular se utiliza como fuente de energia) y por ultimo puede convertirse en

grasa (Velasquez et al. 2013).

Fisiologicamente, y en un consumo adecuado, estos azucares permiten una
recuperacion rapida en las personas que desarrollan un gran desgaste fisico. Pero, en la
actualidad en las sociedades modernas (fundamentalmente occidentales) con estilos de
vida sedentarios y de alta concentracion de ingesta de comidas y bebidas ricas en harinas y
glucidos, su consumo constituye un verdadero exceso. Este consumo desmesurado

(continuo y sostenido en el tiempo) de glucidos, junto al sedentarismo, aparecen como los
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mayores factores epigenéticos que contribuyen a la aparicion de la Rl. La cual, con el paso
del tiempo podra llevar al individuo al desarrollo de patologias que involucren al

metabolismo de los glicidos, como es el caso de la DM-2 (Partearroyo et al. 2013).

Triglicéridos (TG)

Se denominan asi a moléculas plasmaticas pertenecientes al grupo de los lipidos.
Estan constituidos por una molécula de glicerol (alcohol) esterificada con tres acidos grasos
saturados o insaturados, y constituyen una fuente importante de energia, principalmente en
higado y tejido adiposo, desempenando un papel crucial en el metabolismo energético

(Carvajal Carvajal, 2017).

Los triglicéridos (TG) como todas las grasas son insolubles en el medio acuoso, por
lo que deben ser transportados en el plasma por otras moléculas, las lipoproteinas. Junto al
TG, también son vehiculizados el colesterol, tanto libre como esterificado, los fosfolipidos y
las apolipoproteinas. Ademas, son confinados en el nucleo de las particulas lipoproteicas
debido a su caracter altamente apolar. Las lipoproteinas ricas en triglicéridos (LRT), es decir
los quilomicrones (QM) y las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL very low density
lipoprotein), son complejos esféricos compuestos por lipidos altamente apolares (TG y
ésteres de colesterol) que ocupan la zona central, fosfolipidos (PL) y colesterol libre (CL)
que dada su cierta polaridad se sitian en la zona periférica junto a las apoproteinas de
superficie. Los TG exdgenos que provienen de la dieta se incorporan en el intestino a los
QM para su transporte, mientras que los TG de origen enddgeno circulan en las VLDL
derivadas del higado. La hidrdlisis de los QM maduros circulantes y de las VLDL esta
mediada por la actividad de la lipoproteina lipasa (LPL), enzima fijada en la membrana de
las células del endotelio capilar tanto del tejido adiposo como del muscular. La LPL, hidroliza
los acidos grasos de las LRT y permite que se internalicen en el tejido adiposo y muscular,

para su almacenamiento y produccion de energia, respectivamente (Ibarretxe et al. 2021).
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En plasma, la concentracién de TG resultara del equilibrio entre la tasa relativa de
produccién y de hidrdlisis fraccional de las LRT. La normolipemia o normolipidemia
(respecto del TG) se mantiene cuando estos dos procesos fisioldgicos estan en equilibrio.
Mientras que una alteracion en este equilibrio, ya sea por excesiva formacién hepatica o

deficiente hidrdlisis de los TG, puede conducir a una hipertrigliceridemia (HTG).

Podemos encontrar causas congénitas y causas adquiridas. Entre las HTG de causa
congénita, tendremos las mutaciones genéticas que tienen que ver con la sintesis de las
enzimas importantes en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Por
ejemplo, deficiencias de: LPL, apolipoproteina C-ll o E, Lipasa hepatica, proteina
transportadora de ésteres de colesterol (PTEC), etc. Las HTG por causas adquiridas
pueden ser multiples. Por ejemplo, en la DM-2, existe resistencia de los tejidos periféricos a
la accién de la INS, hormona reguladora importante del metabolismo lipidico. La INS deja de
inhibir la liberacién de los acidos grasos del tejido adiposo, secretandose estos en gran
cantidad, formandose en el higado lipoproteinas ricas en TG, asociado esto a una
disminucion en el metabolismo de las mismas por defecto en la activacién de la lipoproteina
lipasa por parte de la INS. Nuevamente, puede observarse que un mecanismo de RI,
también puede llevar al cabo del tiempo, al desencadenamiento de trastornos del

metabolismo lipidico (Rodriguez, 2002).
Determinacion de Glucemia y Triglicéridos- Fotocolorimetria

La fotocolorimetria fue la herramienta o técnica de andlisis bioquimico utilizada en
este trabajo, para el dosaje de las concentraciones plasmaticas de Glu y TG. Dicha técnica
se fundamenta en la mayor o menor absorcién de luz (de determinada longitud de onda) de
acuerdo al numero de moléculas presentes en una solucion. La fotocolorimetria manipula

las variables de este fendmeno controlando la luz incidente proveniente de un foco luminoso
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y su pureza, de modo tal que sélo incide aquella luz que es especificamente adsorbida por

la particula que deseamos analizar (analito) (Lupo y Rigalli, 2021).

Al incidir sobre el material biolégico con una intensidad inicial, las moléculas y/o
atomos del mismo absorben parte de esa radiacion, otra parte la dispersan y otra atraviesa
la muestra. La cantidad de radiacion absorbida se ajusta a leyes fisicas concretas
dependientes de las caracteristicas tanto de la radiacion como de la materia sobre la que se
irradia. La radiacién incidente sera igual a la suma de la radiacion absorbida, la dispersada y
la que atraviesa la muestra sin entrar en contacto con los atomos o moléculas de la misma.
El fendmeno de la Absorbancia de este tipo de analisis se basa en la Ley de Lambert y Beer

(Del Valle y Cornejo, 2014).

TRASTORNOS METABOLICOS

La Rl si se mantiene en el tiempo, puede desencadenar diferentes trastornos

metabdlicos, como los siguientes casos:

1. Obesidad

La obesidad es una afeccidon médica caracterizada por la presencia de un exceso de
grasa corporal, que llevara a desarrollar algun efecto adverso para la salud de quien la
sufra. La obesidad la define el Instituto Nacional de Salud con base en el indice de masa
corporal (IMC), calculado como el peso de la persona en kilogramos dividido por el
cuadrado de la altura en metros. Si el IMC es superior a 30, se considera que el individuo es
obeso. El aumento de la masa grasa, caracteriza la obesidad a través del aumento del
tamafio de las células de los adipocitos (hipertrofia) y la proliferacion (hiperplasia). La
acumulacién excesiva de grasa corporal suele deberse a un disbalance en el metabolismo
de los lipidos. Puede deberse a causas genéticas, hormonales y también epigenéticas

(como la ingesta excesiva de alimentos que desencadena primariamente una RI). Este
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exceso de lipidos se almacena como triglicéridos. Las células del tejido adiposo son los
adipocitos. El tejido adiposo es un érgano endocrino grande y dinamico responsable del
almacenamiento de energia y representa entre el 2 y el 70% del peso corporal en los seres
humanos. (Roden y Shulman, 2019). Cuando los adipocitos no pueden absorber el exceso
de ftriglicéridos, el cuerpo sintetiza nuevos adipocitos; el proceso se denomina adipogénesis,
que crea un enorme espacio para el almacenamiento de grasa. Los tejidos adiposos
(principalmente tejidos adiposos blancos) se distribuyen en varios depdsitos, que se pueden
dividir en dos tipos, los depdsitos subcutaneos (gluteos, femorales y abdominales) y los
depdsitos viscerales. (omentales, mesentéricos, cardiovasculares y perirrenales). Durante el
consumo en exceso (fundamentalmente de hidratos de carbono), la grasa tiende a
acumularse en los depodsitos viscerales y subcutaneos, haciendo que estos depésitos
crezcan por hipertrofia e hiperplasia, se inflamen y se vuelvan poco saludables (Ahmed et

al. 2021).

A esta patologia contribuyen multiples factores (genéticos, neuroldgicos, psiquicos,
hormonales, ambientales). En muchos casos, la alteracion reside principalmente en los
mecanismos que regulan el apetito. La sensacién de hambre es monitoreada por un
complejo sistema de hormonas y péptidos secretados en el hipotalamo, que influyen en la
conducta de ingesta de alimentos. Los mas importantes de estos factores son: la hormona
melanocito estimulante a (MSHa) de accidn anorexigena o depresora del apetito al igual
que el neuropéptido Y, y la proteina relacionada con agouti (de efecto estimulante del
hambre u orexigeno). La liberacion de estos factores es modulada por agentes generados
en el tracto digestivo y en el tejido adiposo. En el estdmago se produce grelina, activadora
de las neuronas que liberan neuropéptido Y. Su secrecidén se eleva en los periodos entre
comidas, cuando la cavidad gastrica esta vacia; al llegar alimentos al estémago, la
produccién cae rapidamente. Un antagonista de la grelina es la colecistoquinina de

intestino. Su secrecion aumenta inmediatamente después de una comida. También como
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supresora del apetito actua otra hormona del intestino, llamada péptido YY (PYY), de efecto
mas prolongado, hasta 12 horas después de la ingesta de alimentos. (Blanco, A y Blanco,

G, 2016)

El tejido adiposo no es sélo un depdsito de grasas, sino un activo érgano endocrino;
juega un papel importante en la regulacion del balance energético y la homeostasis
nutricional. Produce hormonas proteinicas como leptina, adiponectina, resistina y citoquinas
proinflamatorias. La leptina es una proteina de 16 kDa secretada por los adipocitos; sus
niveles plasmaticos, en humanos, se incrementan después de unos 3 o0 4 dias de excesos
en la ingestion de alimentos y disminuyen luego de varias horas de ayuno. La leptina
liberada en la circulacion atraviesa la barrera hematoencefalica, se une a receptores
especificos en neuronas del nucleo arcuato del hipotalamo y desencadena una serie de
acciones: inhibe la produccion de neuropéptidos orexigenos, activa la de anorexigenos y
estimula el catabolismo. También tiene efectos importantes sobre el balance energético.
Como resultado, disminuye la apetencia de ingesta de alimentos, se reduce el peso
corporal, aumenta la oxidaciéon de grasas y el gasto de energia. La ausencia de leptina, o su
incapacidad para llegar al cerebro o para interactuar con sus receptores, llevan a la
obesidad. Resulta curioso que en personas obesas no se haya detectado carencia de
leptina, sino mas bien un aumento de sus niveles en plasma. Hay falta de respuesta a la
misma, quizas por fallas en los receptores. Mientras que los niveles de adiponectina se
encuentran disminuidos (Blanco, A y Blanco, G, 2016). También la INS juega un papel
fundamental y cada vez mas importante en la obesidad producida por la ingesta exagerada
de alimentos, fundamentalmente los ultraprocesados (ricos en azucares y almidones). En
los obesos es frecuente encontrar una aumento de los niveles plasmaticos de INS (Joseph y

Golden, 2017).

2. Enfermedad de higado graso no alcohélico (EHGNA o HG)
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La EHGNA o HG, es una enfermedad emergente de alta prevalencia, que se
caracteriza por la acumulacion excesiva de grasa en el higado. Para considerar este
proceso de formacién de HG, el mismo debe realizarse en ausencia de consumo excesivo
de alcohol o farmacos hepatotdxicos o esteatdsicos, y otras etiologias como la hepatitis viral
cronica. EHGNA es un término general que describe un espectro histoldégico que va desde
el higado graso no alcohdlico (EHGNA) hasta la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

(Lazarus, 2021).

El sello distintivo de la EHGNA (o HG) es la acumulacion de acidos grasos (AG), en
forma de TG, en el citoplasma de los hepatocitos, lo que surge de un desequilibrio entre la

adquisicion de lipidos y su eliminacion (Figura 6).

Reversible Reversible

Healthy liver 4 Fatty liver A Non-alcoholic A Fibrosis/cirrhosis
' ; steatohepatitis ;
"Multi-hit"
"First-hit" Oxidative stress
Insulin resistance Mitochondrial dysfunction
De novo lipogenesis Inflammation
Obesity Apoptosis
High cholesterol Immune cell activation
Type 2 diabetes Gut-derived endotoxins

Figura 6: EHGNA: mecanismos inmunoldgicos y tratamientos actuales, por Baishideng

Publishing Group., 2023. Petagine L, Zariwala MG, Patel VB.
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La acumulacién de lipidos depende de la disponibilidad de AG libres en el

hepatocito, que procede de tres fuentes principales:

Lipolisis del TA: Fuente mayoritaria de AG. Cuando la capacidad de almacenamiento
del TA se sobrepasa, situacion frecuente mencionada anteriormente en la obesidad,
se produce un aumento en la movilizacion de AG libres. Esta situacion se puede ver
agravada en los casos de RI, pues la INS se encarga de inhibir la lipdlisis en el
adipocito.

Lipogénesis de novo intrahepatocitaria: Fuente de donde derivan aproximadamente
una cuarta parte de los AG acumulados. Ademas, la composicion de la dieta puede
afectar a esta lipogénesis, la cual se incrementa no sélo ante un mayor aporte de
carbohidratos, sustratos de este proceso anabdlico, sino también ante determinados
tipos de carbohidratos como los carbohidratos simples, facilmente convertidos a AG,
o la fructosa, un potente inductor de la lipogénesis de novo.

Dieta: aproximadamente un 15% de los AG proceden directamente de la dieta, y por
lo tanto se ven incrementados en dietas en las que mas del 30% del aporte caldrico

sea en forma de grasas (Crespo et al. 2021).

El HG es parte de una enfermedad multisistémica que afecta a dérganos

extrahepaticos y vias reguladoras, y es reconocido como el componente hepatico del

sindrome metabdlico, siendo la Rl el mecanismo fisiopatolégico en comun que conecta a

estas enfermedades. EI HG (o EHGNA) comparte una relacion bidireccional con el sindrome

metabdlico, agravando la resistencia a la INS y predisponiendo a la dislipidemia aterogénica

e incrementando el riesgo de incidencia del sindrome metabdlico. La prevalencia de

EHGNA es mas alta en pacientes con DM-2 que en la poblacién general, mientras que la

incidencia de la DM-2 es mas alta en pacientes con EHGNA. La enfermedad también esta
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fuertemente relacionada con la obesidad, aumentando la prevalencia de esta enfermedad a

la par que aumenta el IMC.

3. Sindrome metabdlico (SM)

Al metabolismo se lo define como: conjunto de reacciones bioquimicas que transforman
los nutrientes en la energia necesaria para la vida. Y, por lo tanto, al SM podria definirse
brevemente como un desequilibrio en este metabolismo (Rezzani y Franco, 2021).

La inflamacién crénica de bajo grado, asociada con un aumento del estrés oxidativo en
todo el cuerpo, es la causa basica de la debilidad de la salud humana; y este estado
inflamatorio se origina principalmente por el aumento de especies reactivas de oxigeno
(ROS) (Fahed et al. 2021).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce a la insulinorresistencia como el
factor comun del desarrollo de los componentes individuales del sindrome metabdlico. La
OMS, en el ano 1998, define los factores de riesgo que se incluyen dentro del SM, y
establecia que los individuos debian evidenciar insulinorresistencia mas 2 de otras 4
alteraciones (hiperglucemia, hipertension, dislipemia y obesidad) (Puchulu, 2008). Hoy, el

SM se determina por la aparicidon de 3 de los siguientes 5 parametros (tabla 1):

Criterios Parametros
Glucemia Glucemia en ayunas >100 mg/dl
Presién Arterial >130/85 mmHg
Triglicéridos >150 mg/dl
Colesterol HDL < 40 mg/dl en hombres
< 50 mg/dl en mujeres
Obesidad Hombre = 94 cm (en hispanos)
(Perimetro de cintura) Mujer = 88 cm

Tabla 1: Factores a considerar en un SM.
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Los parametros descritos en la tabla 1, pertenecen a definiciones de la NCEP-ATP llI
(National Cholesterol Education Program & Adult Treatment Panel Ill). EI SM tiene varias
causas que actian de modo conjunto, y llevan al profesional médico a su estudio (Jiménez
Franco et al. 2023). Entre ellas estan:

e Genética: Origen étnico.

e Resistencia a la insulina.

e Sobrepeso y obesidad.

e Inflamacion generalizada.

e Estilo de vida sedentario.

e Edad avanzada (aunque cada vez se ven pacientes mas jovenes con SM).
e Historia familiar.

4. Hipertensioén Arterial (HTA)

La hipertension arterial (HTA) esta definida como la elevaciéon de la presién arterial
sistélica (PAS) por encima de 140 mmHg y/o la presién arterial diastdlica (PAD) por encima

de 90 mmHg (Jiménez Franco et al. 2023).

La RI también contribuye al SM con el desarrollo de la HTA. La misma es causada
en parte, por la pérdida del efecto vasodilatador producido via de la INS incrementada. Esta
hormona aumenta la activacion de la angiotensina en rifidn, facilitando su posterior efecto
vasoconstrictor sistémico. Y, por otra parte, también se produce HTA por la vasoconstriccion
inducida por los AGL debido a la produccién de especies reactivas de oxigeno, y la posterior
eliminacion de o6xido nitrico. Otros mecanismos implican a una mayor estimulacion
simpatica y a la reabsorcion de sodio inducida por aumento del sistema renina, también en
los rifiones. Ademas, la RI conduce a una mayor viscosidad sérica, crea un estado
protrombdético y aumenta la liberaciéon de citoquinas proinflamatorias del tejido adiposo, todo
lo cual juega un papel importante en el aumento de los riesgos de ECV y DM tipo 2 (Fahed

et al. 2021).
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El papel de la INS en la absorcion de sal en el tubulo renal proximal apuntan a que la
INS mejora la absorcion de sal a través del intercambiador de sodio/protones (NHE3), por
medio de un trabajo en conjunto del transportador de bicarbonato (NBCe1) basolateral, asi
como con el simportador de sodio/glucosa (SGLT2). Ademas, los niveles elevados de INS
circulante estan asociados con un aumento en los niveles circulantes de endotelina-1, un
péptido producido por las células endoteliales que tiene actividad vasoconstrictora, lo que

podria contribuir a la generacién de la hipertension en la Rl (Soleimani et al. 2023).

5. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM-2)

La diabetes mellitus, es una enfermedad metabdlica crénica caracterizada por
niveles elevados de GLU en sangre, lo que con el tiempo provoca dafos en: corazén y
vasculatura sistémica, ojos, rifiones, sistema nervioso, y organismo en general. Mas del
90% de los casos de diabetes mellitus son tipo 2, que es una afeccion caracterizada por:
una secrecion deficiente de INS por las células B de los islotes pancreaticos, una creciente
resistencia tisular generalizada a la INS (RI), y una respuesta secretora compensatoria
inadecuada de dicha hormona. La progresion de la enfermedad hace que la secrecion de
INS sea incapaz de mantener la homeostasis de la GLU, produciendo hiperglucemia

(Asociacion Latinoamericana de Diabetes, 2019).

Fisiopatolégicamente, la enfermedad se produce por un mal funcionamiento de los
circuitos de retroalimentacién entre la accion y la secrecién de la INS, que da como
resultado niveles anormalmente altos de GLU en sangre. Este aumento puede producirse
por dos mecanismos: 1. En el caso de disfuncién de las células B, la secrecion de INS se
reduce. Este déficit limita la capacidad del cuerpo para mantener niveles fisiolégicos de
GLU, produciendo hiperglucemia. 2. Por otro lado, la RI contribuye a una mayor produccion

de GLU en el higado y a una disminucion de la captacion de GLU tanto en el musculo, como
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en el higado y el tejido adiposo, lo que también induce al establecimiento de la
hiperglucemia. Incluso si ambos procesos tienen lugar temprano en la patogénesis y
contribuyen al desarrollo de la enfermedad, la disfuncién de las células B suele ser mas
grave que la RI (pues es posible revertirla). Sin embargo, cuando estan presentes tanto la
disfuncion de las células B como la RI, la hiperglucemia se amplifica y conduce a la

progresion de la DM-2 (Galicia Garcia et al. 2020).

Fisiopatologia de la Insulinorresistencia (RI)

Como se mencion6é anteriormente, la Rl se define fisioldgicamente como la
incapacidad de los tejidos para responder a niveles normales de INS para reclutar a las
moléculas de GLU desde el torrente sanguineo y hacerlas ingresar a las células. Por lo
tanto, las células [1 del pancreas de manera compensatoria, produciran mayor cantidad de
INS, y se incrementara en sangre el nivel circulante de esta hormona. El musculo
esquelético es un tejido “cuantitativamente” central para la eliminacién de GLU, estimulado
por la INS. Pero, el higado y el tejido adiposo son “cualitativamente” sitios criticos para la
sefalizacién de la INS inducida por la GLU. Por esta razdn, estos ultimos tejidos se
consideran fundamentales para la comprension de los mecanismos responsables de la Rl
(Lee et al. 2022).

En una ingesta normal promedio, en las sociedades modernas, se consume
fundamentalmente una mezcla de macronutrientes (hidratos de carbono, proteinas y
grasas). Los hidratos de carbono (HC), principalmente el azucar (o sacarosa, es un
disacarido formado por una molécula de GLU y una de fructosa), y el almidén (polisacarido
vegetal formado por cadenas de moléculas de GLU), representan una proporcién importante
de los alimentos que componen la dieta humana moderna. El proceso de digestion degrada
los HC de los alimentos, hasta el estado de monosacaridos. En este estado solamente

pueden ser absorbidos a través de la mucosa intestinal y ser metabolizados en las células.
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La GLU predomina netamente entre los monosacaridos resultantes de la digestion de
alimentos comunes. La fructosa, alcanza cantidades significativas si la ingesta de sacarosa
es abundante (principalmente con ingestas abundantes de frutas). La galactosa, adquiere
importancia cuando el principal carbohidrato de la dieta es lactosa (en lactantes, por
ejemplo). Después de su absorcion, los monosacaridos son transportados hacia el higado
por la vena porta. En higado, tanto la galactosa como la fructosa pueden ser transformadas
en metabolitos idénticos a los derivados de la GLU. De tal modo que los tres monosacaridos
tienen un destino metabolico comun.

Durante la absorcion intestinal siguiente a una comida (periodo posprandial),
especialmente si ésta ha sido rica en glucidos, el higado no alcanza a capturar toda la GLU
que le llega y a transformarla en glucégeno; parte de ella pasa a la circulacién general.

Todos los tejidos reciben un aporte continuo de GLU. Si bien, muchos tejidos tienen
capacidad para sintetizar y almacenar glucdégeno, estos procesos son particularmente
importantes en higado y musculo. Del total del glucégeno existente en el organismo de un
adulto, aproximadamente una tercera parte se encuentra en higado y casi todo el resto en
musculos. Es muy pequefia la cantidad existente en otros tejidos. En sangre circulante
existe siempre GLU y en condiciones de normalidad se mantiene entre 70 y 100 mg/dL, si
su concentracion es determinada a mas de tres horas de la ingestién de alimentos. Después
de cada comida se produce aumento transitorio en el nivel de GLU en sangre (Blanco, Ay
Blanco, G, 2016).

A medida que el consumo de carbohidratos aumenta y es continuo durante el dia,

sucede que en cada ingesta, se producen picos, tanto de GLU como de INS (Figura 7).
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Figura 7: Niveles de GLU e INS luego de cada ingesta de alimentos ricos, en almidén y en
sacarosa, 2008, por Frontiers in bioscience: a journal and virtual library. Suckale, J., y
Solimena, M.

Cuando el consumo de glucidos resulta exagerado, existe un desequilibrio del
balance energético con mayor ingreso de moléculas fuente de energia, que las que pueden
consumirse. Un estado de excedente crénico de GLU, provocara una exigencia constante y
desmedida de las acciones por parte de la INS. La accion de dicha hormona, sera activar el
ingreso a las células, de las moléculas de GLU remanentes en el torrente sanguineo.
Dichas células, al tener aporte suficiente de moléculas energéticas, al no poder funcionar de
reservorio de las mismas, o verse sobrepasado el almacenamiento (higado y musculo
esquelético), comenzaran a volverse refractarias a la sefializacién de la INS. El musculo
esquelético es un gran reservorio de GLU circulante y representa hasta el 70% de la

eliminacion de GLU en sangre. El resultado directo de la resistencia muscular a la INS es
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una disminucién de la absorciéon de GLU por parte del tejido muscular. La GLU también ira
al higado, donde se produce la lipogénesis de novo. Las tasas altas de lipogénesis,
aumentan el contenido de TG plasmaticos y crean un entorno de exceso de sustrato
energético, lo que aumenta la RI en todo el cuerpo, de esta forma se contribuye al depésito
ectépico de lipidos, dentro y alrededor de los 6rganos viscerales y tejidos musculares

(Freeman et al. 2023).

Acumulacién ectépica de lipidos y RI

El tejido adiposo es el principal sitio de almacenamiento de grasas del organismo; la
magnitud de este depdsito depende del numero total de adipocitos existentes y de la
cantidad de ftriacilgliceroles (TG) por célula. En la lipodistrofia, el tejido adiposo no puede
amortiguar la entrada de acidos grasos (AG) posprandiales y, como resultado, los AG se
entregan a otros tejidos metabdlicos, lo que altera la sefalizacién de la INS y provoca una
resistencia grave a la hormona.

Los AG en exceso saturan la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo y
empiezan a depositarse en o6rganos, como higado, musculo, corazén, etc., con el
consiguiente deterioro funcional. Esta sobrecarga de grasas influye sobre los niveles de
lipoproteinas. Por ejemplo, el mayor flujo de AG desde tejido adiposo a higado estimula la
produccion de VLDL, disminuye la lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG mediada por la
lipoproteina lipasa (LPL) y aumenta el catabolismo de HDL. Este desbalance en el
metabolismo de los Ag, se suma a la insensibilidad de los tejidos a la INS, que resulta en
hiperglucemia.

Se observa en la imagen (Figura 8), que la sobrecarga de lipidos, acoplada a la
sobrenutricion, provocan una mayor absorcion de TG a través de particulas de triacilglicerol
de quilomicrones (CM-TAG) desde el intestino. Si la capacidad de absorcion y

almacenamiento del tejido adiposo se ve superada, los TG elevados se transfieren a
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diferentes 6rganos, como el higado, los musculos y el pancreas, a través de la lipoproteina
TAG de muy baja densidad y la LPL. Ademas, esto conduce a concentraciones mas altas de
acidos grasos no esterificados (AGNE o NEFA, segun sus siglas en inglés) y triacilglicerol
circulantes. A largo plazo, la oxidacién deficiente de los lipidos conduce a la acumulacién de
grasa en diferentes 6rganos, al desarrollo de Rl y a niveles significativamente mas altos de

GLU circulante (Chandrasekaran, y Weiskirchen, 2024).
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Figura 8: Mecanismos celulares y moleculares de resistencia a la insulina, por

Chandrasekaran, P., Weiskirchen, R., 2024. Springer link.

La acumulacién ectépica de lipidos induce RI, debido a que varios metabolitos

lipidicos, incluidos el diacilglicerol (DAG), el acido lisofosfatidico (LPA), las ceramidas y las
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acilcarnitinas, estan involucrados en la patogénesis de la Rl en el higado y el musculo
esquelético.

Los acidos grasos se esterifican rapidamente en las células a acil-CoA graso, que se
transfiere a una cadena principal de glicerol para formar LPA, DAG vy triacilgliceroles (TG)
mediante lipogénesis. Estos intermediarios lipidicos, especialmente DAG, podrian funcionar
como segundos mensajeros en vias de sefalizacion clave implicadas en la patogénesis de
la RI. El aumento de los niveles hepaticos de DAG induce la translocacion de proteina
cinasa C (PKC, PKCe y PKCB en el higado y el musculo esquelético, respectivamente) a la
membrana plasmatica e inhibe la actividad tirosina quinasa del receptor de insulina tirosina
quinasa (IRTK) al fosforilarla en Thr1160, que inactiva el sustrato 2 del receptor de insulina

(IRS-2), fosfatidilinositol-3-OH quinasa (PI3K) y Akt2 (Figura 9).
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Inflamacién y RI

Los depdsitos de grasas, o tejido adiposo constituyen un activo 6rgano endocrino
gue juega un papel importante en la regulacién del balance energético y la homeostasis
nutricional. Produce hormonas proteinicas como leptina, adiponectina, resistina y citoquinas
proinflamatorias principalmente interleuquina 6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral a (TNFa).
En principio, Leptina y adiponectina favorecen la accion de la INS en higado y musculo
esquelético, es decir, tienen accion anti diabetégena por su capacidad de disminuir la
sintesis de TG y de estimular la beta oxidacion de los acidos grasos (AG).

A su vez, el tejido adiposo produce respuesta inflamatoria, la cual esta relacionada
con la Rl de dos maneras. En primer lugar, la estimulacion de los intermediarios de
sefalizaciéon inflamatoria conduce directamente a la fosforilacién de serina del IRS-1 en
hepatocitos y miocitos, induciendo Rl. En segundo lugar, dentro del tejido adiposo, la
infiltracién de células inflamatorias puede alterar el metabolismo de los lipidos de los
adipocitos, y se produce TNF-a. Y, este factor promueve la lipdlisis y cambios en la
produccién de citoquinas, como la IL-6. Los factores proinflamatorios como la IL-6, el TNF-q,
las especies reactivas de oxigeno (ROS) y la hipoxia reducen los niveles plasmaticos de
adiponectina. La adiponectina activa la sefalizacion de AMPK y del receptor activado por el
proliferador de peroxisomas (PPAR-a) que promueven una mayor oxidacion de acidos
grasos y absorciéon de GLU en los musculos, al tiempo que suprime la gluconeogénesis en
los tejidos hepaticos. Por lo tanto, al disminuir la adiponectina induce IR, aumentando la
produccion endogena de GLU en higado, y disminuyendo la actividad de la via de

sefializacién de PPAR-a (Vazquez Jiménez, 2017).

Disfuncion mitocondrial y RI

El aporte excesivo de AG libres al higado conduce a una adaptacién a nivel

mitocondrial aumentando los procesos de B-oxidacion y, por tanto, generando un flujo
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excesivo de electrones en la cadena respiratoria mitocondrial. Esto da como resultado una
sobreproduccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que puede exceder los
mecanismos antioxidantes normales, lo que lleva al estrés oxidativo. Las ROS se comportan
como un agente oxidante muy potente, generando un dafio indiscriminado a nivel de
diversas estructuras celulares, incluyendo DNA, membranas lipidicas y proteinas. Entre las
membranas lipidicas dafiadas, se encuentra la membrana mitocondrial.

Ademas, la sobrealimentacion créonica aumenta los niveles de malonil- CoA, lo que
promueve la sintesis de acidos grasos. Por otro lado esto lleva a inhibir la carnitina -acil
transferasa |. Los acidos grasos no pueden ser oxidados en mitocondrias, afectando a la
cadena de transporte de electrones e incluso causando mutaciones en el DNA mitocondrial,
lo que conduce a la disfuncion de la mitocondria.

Por otro lado, las ROS son capaces de estimular la sintesis y secrecion de citocinas
proinflamatorias, y de activar vias proapoptoticas iniciando asi la muerte celular
programada, dando lugar a un fendmeno que se conoce como lipoapoptosis. (Crespo et al.
2021). Como se ha expresado en el apartado Inflamacién y RI, los radicales libres (0 ROS)
producidos liberan factores proinflamatorios como la IL-6, el TNF-a. Estas especies ROS
junto a la hipoxia, reducen los niveles plasmaticos de adiponectina. Por lo tanto, por un
mecanismo que afecta a las mitocondrias, también disminuye la adiponectina e induce RI

(Chandrasekaran y Weiskirchen, 2024).

Estrés del reticulo endoplasmico y Rl

Dentro de las células existe un complejo sistema de membranas intracelulares
responsable del plegado y trafico de una amplia gama de proteinas, que se conoce como
reticulo endoplasmico (RE). En condiciones patologicas o estresantes, como un exceso de
AG libres, la funcién del RE se ve alterada, aumentando asi las proteinas no plegadas. A

este hecho se le conoce con el término de estrés del RE. Este tipo de estrés celular
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desencadena una respuesta adaptativa llamada respuesta a proteinas desplegadas
(Unfolded Protein Response, UPR), la cual esta mediada por diferentes proteinas sensores
de estrés encargadas de resolver el defecto en el plegamiento de las proteinas. Ante un
estrés persistente del RE, la adaptacion comienza a fallar y se produce la apoptosis,
posiblemente mediada por perturbaciones en el calcio intracelular, formacién de ROS y
activacion de vias intracelulares proinflamatorias y factores proapoptoéticos. Este estrés del
RE altera la senalizacién de la insulina, contribuyendo al desarrollo de la resistencia a la
insulina y la diabetes. Se ha demostrado una estrecha correlacion entre el estrés del RE, la
inflamacion y la resistencia a la insulina. Resulta interesante mencionar que la existencia de
estrés del RE ha sido reportado en higado y tejido adiposo en humanos con obesidad y que

su condicion mejora cuando el paciente reduce de peso (Gregor et al. 2009).

A modo de corolario de la Introduccion, cabe sefalar que si bien se ha avanzado
mucho en el conocimiento del mecanismo molecular de la RI, no se ha logrado aun
establecer aspectos claves de dicho proceso que permitan disenar farmacos capaces de
controlar la RI y la consecuente progresion a otros trastornos metabdlicos, como los aqui
descritos (DM-2, etc.). La RI se identifica como la respuesta biolégica alterada de los tejidos
diana a la estimulacion de la INS. Todos los tejidos con receptores de INS pueden volverse
resistentes a la INS, pero los tejidos en los que se producen principalmente Rl son el
higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo. Junto a la DM-2, el espectro de
enfermedades asociadas con la resistencia a la INS incluye, obesidad, enfermedad del
higado graso no alcohdlico (EHGNA), sindrome metabdlico y enfermedades
cardiovasculares. Todo esto, tiene grandes consecuencias en los centros de salud para
tratar las condiciones directas e indirectas asociadas con la resistencia a la INS. Se
considera una condicién principalmente adquirida (mediante factores epigenéticos), pero

con una susceptibilidad genética como factor predisponente. El espectro de personas a las
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que se les descubre RI bioquimicamente (por hallazgo o presuncién médica), cada vez mas,
incluye a jovenes. Hoy dia, el mejor tratamiento conocido resulta de mejorar las condiciones
de vida del individuo. Es decir, llevar a la persona hacia un ambiente saludable, en donde
debe incluirse una alimentacién natural saludable, una actividad fisica regular, y disminuir
los estresores que lo puedan afectar. Asi es que el presente estudio pretende determinar la
presencia de Rl en pacientes del LCRyP en una periodo establecido, analizando las edades
de los individuos que ya la expresen, y su posible conexion con la enfermedades

relacionadas o sindrome metabdlico.

OBJETIVOS

Generales:

. Relacionar bioquimica y clinicamente parametros involucrados en pacientes del
LCRyP con sospecha de RI, que pudieran alertar sobre el posible desarrollo de

futuras enfermedades metabdlicas (EM).

Particulares:

. Interpretar de manera tedrica los conceptos de la fotocolorimetria y de la
quimioluminiscencia, como herramienta de la bioquimica clinica de rutina y de

determinaciones bioquimicas hormonales, respectivamente.

. Relacionar desde el punto de vista del diagndstico y/o el seguimiento clinico, las
acciones biolégicas de la INS, en valores elevados, como predictor de ciertos

estados metabdlicos (SM, EM).

. Adquirir destreza en la interpretacién de resultados de los parametros clinicos

(Glucemia y Trigliceridemia), en relacién a la presencia de hiperinsulinemia.
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. Incorporar destreza en el tratamiento informatico de los datos obtenidos por

analisis estadistico.

DISENO METODOLOGICO

Area de Estudio: Endocrinologia y Quimica Clinica.

Tipo de Estudio: Retrospectivo estadistico.

La busqueda de datos e investigacion se llevo a cabo en el Laboratorio Central de
Redes y Programas (LCRyP) de la provincia de Corrientes, Argentina. Con el aval
correspondiente de los directivos y autoridades a cargo del LCRyP. Para la extraccion de los
datos de este trabajo, al ser del tipo retrospectivo, se utilizé el programa de la institucion,
cuya denominacion es Easylab. En todo momento se mantuvo en el anonimato la identidad
de los pacientes a los cuales pertenecian. Luego, para su posterior analisis, los datos fueron

analizados con una base de datos de Excel.

Universo: Se revisaron todos los datos extraidos de los analisis de sangre de pacientes
que concurrieron al LCRyP, durante los meses de enero a septiembre del afio 2023. El

resultado limitante del muestreo global se obtuvo incluyendo a aquellas con valores de

hiperinsulinemia (Insulinemia = 23,46 pUl/ml).

Muestra: Para la ejecucidén de los andlisis bioquimicos en los que se baso este estudio, la
separacion de suero fue realizada invariablemente dentro de los 30 minutos posteriores a la
extraccion. Las muestras obtenidas exclusivamente por personal (técnicos y/o bioquimicos)
del LCRyP, con experiencia en el manejo de las mismas y manteniendo todas las normas de

higiene y seguridad necesarias al efecto.
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Con los resultados de los analisis propuestos en este estudio, se realizd6 un
muestreo critico, deliberado, en pacientes ambulatorios, basado en valores de referencia de
Insulinemia borderline y mayores a 23,46 yUl/ml. Del total (n=232) de muestras analizadas,
se incluyeron solamente 92 en el grupo de estudio. Estas ultimas se corresponden con

muestras sometidas a los siguientes criterios:

A) de inclusion: Los valores estudiados se corresponden a pacientes entre cuyos pedidos
médicos se verificaron valores de hiperinsulinemia (Insulinemia = 23,46 uyUl/ml), y que

ademas, el pedido médico incluian Glucemia y Trigliceridemia.

B) de exclusién: Muestras cuyos valores de Insulinemia fueron menores a 23,46 pUl/mil.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LAS MUESTRAS

Condiciones previas a la toma de muestra:

Los pacientes concurrieron al laboratorio realizando un ayuno de al menos 8 hs, sin

haber realizado ejercicios de alto impacto 24h antes.

Materiales para la toma de muestra:

Las extracciones sanguineas se realizaron con agujas nuevas Yy estériles, con cada
paciente. Cada box de extraccion cuenta con los materiales necesarios para la toma de

muestra: guantes, lazos, algodén, jeringas, agujas, alcohol, descartadores, etc.

Procesamiento de las muestras:

Cada muestra de sangre se colocé en tubos con tapa roja y sin anticoagulante. Se
transportaron en gradillas con los tubos colocados de forma vertical, para evitar derrames,

contaminacion o hemdlisis. Posteriormente, fueron llevadas al bafio Maria (a 37 °C). Antes
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de los 30 minutos posteriores a cada extraccion, fueron centrifugadas a 2000 rpm durante 5

minutos, para obtener el suero.

En el analisis seroldgico se utilizaron:

- Para la determinacion de Glucemia y Triglicéridos, un Analizador de Bioquimica
clinica ARCHITECT c4000 (Abbott Lab).
- Para la determinacion de INS se utilizé el Analizador automatico inmunolégico por

quimioluminiscencia Maglumi™ 800 (Snibe Co., Ltd).

ANALISIS DE RESULTADOS

Para el analisis de datos se utilizé el programa Microsoft Office Excel 2013. Los
resultados obtenidos fueron representados por medio de tablas y graficos (segun variables

estudiadas). Los datos recuperados para el analisis, incluyeron:

- Numero de protocolo asignado en el laboratorio.

- Fecha de toma de muestra.

- Sexo.

- Edad.

- Diagnostico.

- Resultados obtenidos (Glucemia, Triglicéridos, INS).

- El universo total de muestras incluidas, en primera instancia, fue igual a 232.

- Posteriormente, en la poblacion de estudio se incluyeron 92 muestras.

Segun los parametros analizados, los resultados fueron los siguientes:

1- Sexo:
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Grafico 1: Cantidad de muestras por sexo
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Grafico 1: Cantidad de muestras por sexo. El analisis de este trabajo se inicié con la

division por sexo del total de pacientes. Finalmente, la poblacién de estudio se conformd

con 26 pacientes masculinos, y 66 pacientes femeninos.

2- Edad
Grafico 2a: Edades de pacientes mujeres agrupadas en intervalos
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Grafico 2a: Edades de pacientes mujeres agrupadas en intervalos. En cuanto al analisis de

las edades, en el grupo de mujeres (n=66) se obtuvo un promedio de edad de (34 + 12)

42



afios. Como puede observarse, la mayoria de las participantes del sexo

encontraban en el rango de 20 a 30 anos de edad.

femenino se

Frecuencia

1
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Grafico 2b: Edades de pacientes hombres agrupados en intervalos
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Grafico 2b:

Edades de pacientes hombres agrupados en intervalos. De forma casi

coincidente con el grupo de mujeres, en el grupo masculino (n=26) se registré un promedio

de edad de (37 + 15) afos. Asi mismo, la mayoria de los pacientes masculinos (como en el

caso de las mujeres) también pertenecian al rango de edades de 20 a 30 anos.

En ambos sexos, el grupo de edad mas afectado por la hiperinsulinemia corresponde al

rango mas joven de la poblacion estudiada.

3- Medidas Estadisticas:

Glucemia en ayunas | Triglicéridos en ayunas Insulina en Ayunas

(70 - 100 mg/dl) ( h/ 150 mg/dl) (4.03 - 23.46 pUl/mI)
Media 101 163 38
Desviacion estandar 35 92 22
Minimo 66 51 24
Maximo 305 585 139
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Tabla 1: Medidas estadisticas de Glucemia., Triglicéridos e Insulina de la poblacién de

estudio.

4- Frecuencias Estadisticas:

Grafico 3: Frecuencia de Insulina en ayunas con valores agrupados
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Grafico 3: Frecuencia de Insulina en ayunas con valores agrupados. La condicion para

seleccionar los pacientes como poblacion de estudio, fue la presencia de hiperinsulinemia (>
23,46 pUl/ml) reflejada en este grafico. Se observa la presencia de posibles pacientes que
aun no expresan fallas en el metabolismo glucidico y lipidico, pero que ya se observa
alteraciones en el mecanismo de la INS. Es una hormona estratégica que ayudara a

prevenir una futura enfermedad metabdlica, mediante su deteccién temprana.
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Grafico 4: Frecuencia de Triglicéridos en ayunas con valores agrupados
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Grafico 4: Frecuencia de Triglicéridos en ayunas con valores agrupados. La Rl es un

estado metabdlico, considerado como el disparador de un conjunto de desarreglos
organicos conocidos como sindrome metabdlico, que se caracteriza por un manejo
deficiente de los hidratos de carbono y las grasas. Asi es que, teniendo en cuenta este
ultimo aspecto, se considerd de gran importancia el poder estudiar la posible coexistencia
de la hipertrigliceridemia como factor representativo de dislipidemia en los participantes del
estudio. Al efecto, se obtuvieron los valores de Triglicéridos presentes en el suero, y los
valores fueron divididos en intervalos de importancia, utilizando como referencia el
parametro establecido en el LCRyP (TG normal= hasta 150 mg/dl). De esta manera, los
resultados obtenidos, muestran que los pacientes que presentaron valores considerados
como normales, fueron los de mayor frecuencia en la poblacién de estudio. Contindan, en
menor orden, los pacientes que presentan valores un poco por encima del punto de corte
(>150 mg/dl). Por ultimo, se asocian a aquellos pacientes que ya presentan una franca

dislipidemia (e hiperglucemia, en algunos casos), sumada a la hiperinsulinemia.
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Grafico 5: Frecuencia de Glucemia en ayunas con valores agrupados
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Grafico 5: Frecuencia de Glucemia en ayunas con valores agrupados. Una vez detectado el

grupo de pacientes con hiperinsulinemia, se analizaron los valores de glucemia en ellos. Se
puede observar que el grupo con valores de rango normal o de referencia (70-100 mg/dl),
constituyeron la mayor parte de la poblacion. En contraste, los pacientes hiperinsulinémicos
que presentaban valores de glucemia alterados (100-125 mg/dl) en ayunas, se presentaron
en menor cantidad que el grupo con valores normales. Con menor frecuencia, se
encontraron a pacientes con valores de glucemia (=126 mg/dl) en ayunas, correspondientes

a pacientes con diagndstico declarado de DM tipo 2, y otros trastornos metabdlicos.
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Grafico 6: Frecuencia de indice HOMA IR con valores agrupados
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Grafico 6: Frecuencia del indice HOMA IR con valores agrupados. En este estudio, se

obtuvo el indice HOMA para cada paciente. Asi, puede visualizarse que todos los pacientes
(n=92) estudiados presentaban valores superiores a 3. Por lo tanto, pertenecen al grupo de

pacientes considerados como Resistentes a la INS.

5- Patologias presentes en los pacientes:

Grafico 7: Enfermedades metabdlicas de los pacientes
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Grafico 7: Enfermedades metabdlicas de los pacientes. La Rl es un estado metabdlico,

considerado como el disparador de un conjunto de enfermedades metabdlicas crénicas. Asi,
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en correspondencia con lo dicho, puede observarse que la obesidad se presenta en 33,7%
de los participantes. En segundo lugar, se presenta la DM tipo 2 (26.1%). En tercer lugar, se
encuentran aquellos pacientes que estan iniciando de manera incipiente o fueron
recientemente diagnosticados con RI (18,5%). En menor proporcion aun, se encuentran los
participantes que presentan trastornos como Hipotiroidismo (10,9%), con HTA (4,3%). Por
ultimo, se encuentra el grupo denominado Control, en los cuales la Hiperinsulinemia

representa un hallazgo de laboratorio.

Grafico 8: Desordenes metabdlicos relacionados a RI
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Grafico 8: Desordenes metabdlicos relacionados a la RI. Al agrupar a todas las patologias
gue puedan relacionarse como provocadas por la Rl, puede notarse que constituyen un
porcentaje elevado, igual al 64%. Si a ese grupo incluimos a los pacientes que ya presentan
Insulinoresistencia (18,5%), vemos que en un futuro proximo el 82,6%, y de no mediar un

adecuado tratamiento, presentaran algun tipo de desorden metabdlico.
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DISCUSION

En el presente trabajo, en principio, se recolectaron datos de 232 pacientes del area
“Endocrinologia y Marcadores tumorales" del LCRyP, durante el periodo que incluye a los
meses desde enero a septiembre del afio 2023. Dentro de este conjunto, se constaté la
existencia de un total de 92 pacientes con hiperinsulinemia, los cuales representaron la
poblacion de estudio. En este grupo, también se estudiaron los valores de los analisis de

Glucemia y Trigliceridemia. Mediante el analisis realizado puede observarse que:

1- Se constatdé una mayor cantidad de pacientes femeninos, respecto de los
masculinos (grafico 1). Esta disparidad, entre ambos grupos, posiblemente pueda deberse a
las diferentes influencias hormonales, a las que se encuentran expuestos cada conjunto

(Santos Marcos et al. 2023).

2- Respecto del analisis de edades, el resultado obtenido resulta un tanto sorpresivo.
En principio, cabria esperarse una mayor frecuencia de los individuos que cuenten con mas
afnos de vida, a la fecha del estudio. Presumiblemente, ellos ya podrian estar afectados por
los efectos (enfermedades metabdlicas y/o sindrome metabdlico) desencadenados a partir
del mantenimiento sostenido en el tiempo de niveles elevados de insulinemia. Por el
contrario, el rango etario que aparece con mayor frecuencia (para ambos sexos), es el que
incluye a los mas jovenes (de 20 a 30 anos) (graficos 2a y 2b). En efecto, y a pesar de que
la hiperinsulinemia ya se encuentra presente, todavia en este grupo de personas no se
verifican (al momento del estudio) algun otro resultado bioquimico alterado, o sintomas
propios de algun tipo de trastorno metabdlico. Este hallazgo pareceria indicar que en estos
individuos la Rl ya se encuentra instalada, como producto del consumo excesivo e
ininterrumpido de hidratos de carbono, durante las dos primeras décadas de vida. Por otro

lado, y aunque en el presente estudio aparecen como normales, no se descarta que
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algunos de los pacientes ya estén manejando niveles plasmaticos patolégicos de lipidos y/o
glucidos. Debera tenerse en cuenta el cuidado pre analitico que conllevan dichos analisis.
Refrendando este analisis, la Federacion Argentina de Diabetes (FAD) menciona que se ha
detectado un alarmante incremento de DM-2 en nifios, nifas y adolescentes. El
preocupante incremento de diabetes en la poblacion infanto-juvenil suele presentarse a
menudo junto a un aumento de la obesidad, precedido de la instalacion de la RI. Este
fendbmeno citado por la FAD, también es observado de manera similar, a nivel mundial
(Kabakian, 2023). En este sentido, lo anteriormente dicho (en nifios y adolescentes), podria
extrapolarse con justa razon a los resultados encontrados en este estudio, en personas de

mayor edad (adultos jévenes).

3- Puede observarse ademas que dentro de los pacientes estudiados (todos con
hiperinsulinemia- grafico 3), la mayoria no refleja aun alteraciones en sus perfiles lipidicos
(grafico 4) y/o glucidicos (grafico 5). Es decir que, esas personas ya tienen establecido un
mecanismo de RI, aunque no tengan alterados, en ayunas: los metabolismos de lipidos
(evaluados por la Trigliceridemia), ni de glucidos (evaluados por la Glucemia). Asi mismo, y
a modo de confirmacién, se evalu6 el indice HOMA IR (grafico 6). Pudo verificarse asi, que
todas las personas del grupo de estudio pertenecen (en menor o mayor grado) a un grupo

de pacientes resistentes insulinicos.

4- Por todo lo anteriormente dicho, es posible prever que si las personas que fueron
incluidas en el presente trabajo (con Insulinemia elevada, normolipidicos y euglucémicos)
no toman medidas con sus habitos alimenticios y de vida para revertir la RI, mantendran
una Insulinemia elevada y sostenida en el tiempo, que terminara en la expresién de alguna

enfermedad metabdlica, o un sindrome metabdlico (graficos 7 y 8).

En resumen, deberia prestarse mas atencién a la INS como predictor de RIl. Esta

hormona pancreatica, actua permitiendo el ingreso de las moléculas de GLU al interior de
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las células, para ser utilizadas como fuente de energia. El mecanismo de la RI es
multifactorial y complejo, e involucra a diversos factores y procesos bioldgicos. La genética
predispone a una persona a desarrollarla, pero la epigenética (afos de dieta alta en hidratos
de carbono, productos ultraprocesados, sedentarismo, stress, etc.) resultan cruciales en la
implementacién de la misma. La RI es (en conjunto) la causa central del posterior desarrollo
de: Obesidad, Higado graso, SM, DM-2, e HTA (y otras enfermedades cardiovasculares). El
tratamiento suele incluir cambios en el estilo de vida, como la pérdida de peso, ejercicio
regular y una dieta saludable. Estas acciones conjuntas tienen por objetivo mejorar o
reconvertir los estados metabdlicos provocados por la RI, revirtiendo a la propia Rl. En
algunos casos, también se la puede tratar de modo paliativo, con medicamentos que
mejoren la sensibilidad de las células a la INS, como los hipoglucemiantes orales utilizados

en la DM-2 (Kunes et al. 2015).

Asi mismo, resulta necesario resaltar la importancia de poder detectar en edades
tempranas los desencadenantes de futuras enfermedades metabdlicas crénicas. Un
desencadenante clave es el ritmo de vida actual, que incluye casi siempre el Multitasking.
Esta necesidad o mala costumbre de realizar varias tareas a la vez, ha desarrollado en
muchas personas la liberacion persistente de mayores concentraciones de Cortisol
(hormona asociada al estrés), que incide sobre el aumento de la liberacién pancreatica de
INS. Por otro lado, y asociado a la necesidad de utilizar menos tiempo en nuestra
alimentacion (preparacion y calidad de las mismas), ha cambiado para peor el patron de
consumo de alimentos, casi a nivel global (Joseph y Golden, 2017). Asi, desde la década de
los afios 50, con un aumento exponencial desde los 70, se ha aumentado masivamente la
produccién, el marketing y el acceso a las bebidas y alimentos ultraprocesados.
Actualmente, esta clase de alimentos representan la mayor fuente de ingesta energética en
muchos paises, como ocurre fundamentalmente en los occidentales. Estos, en su mayoria,

tienen anadidas en concentraciones diferentes, hidratos de carbono (ej: azucares como
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GLU), saborizantes (ej: JMAF o jarabe de maiz de alta fructosa), harinas (fuentes de
hidratos de carbono), y/o edulcorantes afadidos (también azucares, como la sucralosa). La
industria alimenticia, en su afan de vender mas, produce combinaciones sensoriales en los
alimentos buscando volverlos menos saciantes, para provocar un consumo excesivo de los
mismos. Las dietas con alta proporcién de alimentos ultraprocesados tienden a ser de baja
calidad nutricional, y cada vez hay mas evidencia cientifica de que afectan a la salud (Marti
et al. 2021). Todos los productos adicionados en los alimentos ultraprocesados, son
alimentos considerados “atractivos” por la comodidad que ofrecen; e hiper palatables, pero,

elevan la concentracién plasmatica de la INS.

Este cambio en el patron de alimentaciéon, con mas frecuencia, se encuentra
asociado a un consumo diario aumentado y desordenado de alimentos ultraprocesados, y al
sedentarismo (que aumenta con la edad, y es cada vez mas visible en nifios y
adolescentes). Las sociedades no poseen conocimientos suficientes y es asi que una gran
proporcién de los habitantes sin saber, activan diariamente uno o mas de estos elementos.
La consecuencia sera el establecimiento de un proceso de RI, que se traducira en un
aumento de las tasas de obesidad, y favorecera la existencia de entornos obesogénicos. En
aquellos individuos, en quienes éstos mecanismos fisiopatoldgicos se perpetiuen en el
tiempo, se podran evidenciar diversas patologias. Entre las mas comunmente encontradas

estan la DM-2, la HTA, y el SM.

Cabe aclarar que el presente estudio tiene limitaciones, que se presentan debido al
disefio del mismo, no pudiendo establecer causalidades, ni evaluar otras posibles variables
(antecedentes familiares, etnia, actividad fisica, estatus nutricional y socioecondmico, entre
otras) que pudieran afectar a las muestras plasmaticas obtenidas de los participantes.
Ademas, este estudio se realizé en un Unico centro, y con una busqueda de informacion

acotada a los intereses del trabajo.
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El éxito del enfoque al tratamiento sobre los pacientes estudiados, recae en la
responsabilidad asignada por cada paciente a los mecanismos de regulacién de los niveles
de glucemia, que incluyen tanto el autocontrol de la ingesta alimentaria y la actividad fisica,
llegando incluso al trabajo espiritual como herramienta significativa en algunos pacientes,
elementos que no se restringen a la mera educacion sobre la condicidn, caracteristicas y
necesidades asociadas, sino que, tienen mas que ver con el desarrollo de una conciencia
de enfermedad clara, sumado a patrones de accién concretos, que le permite al individuo
hacerse cargo de su propio proceso de mejora, con la seguridad de contar con un espacio

estructurado y constante de apoyo (Gonzalez Burboa et al. 2019).

Si bien, para refrendar lo estudiado, hace falta el analisis de un mayor ndmero de
pacientes, los resultados de este trabajo concuerdan con los que se pueden obtener
ampliamente en la literatura cientifica. Establece claramente que la Rl es una condicién por
la cuadl las células del cuerpo no responden adecuadamente a la INS, y la persistencia de
este mecanismo de refractariedad constituye un verdadero peligro para la salud de la

sociedad actual.

53



CONCLUSION

El presente trabajo pone de relevancia la importancia del analisis integral combinado
entre la comprensién de parametros bioquimicos y clinicos, el dominio de técnicas
avanzadas y el uso de analisis estadisticos informaticos. Constituye una optimizacion
posible de realizar, para la deteccién temprana y el seguimiento de pacientes con riesgo de
desarrollar EM. Sus resultados pueden extrapolarse para fortalecer estrategias preventivas
y terapéuticas médicas, bioquimicas y alimenticias, que mejoren la salud de nuestra
sociedad. Mediante el analisis cuidadoso de los datos obtenidos, se lograron interpretar
parametros clinicos, particularmente glucemia y ftrigliceridemia, en relacion con la
hiperinsulinemia presente en los pacientes estudiados. En base a los diagnésticos
presuntivos de los médicos, se pudieron identificar y confirmar condiciones pre metabdlicas
y metabdlicas, en este grupo de pacientes del LCRyP. Especialmente, se pudo determinar la
capacidad para interpretar a la INS, (o hiperinsulinemia), como un predictor de EM, aun sin

contar con la presencia de sintomas o diagnéstico clinico aparente.

Como CONCLUSION de este trabajo puede decirse que: el estudio plasmatico
de la INS basal rutinaria, es un mejor predictor de la presencia o inicio de RI, que el
analisis de glucidos o lipidos plasmaticos, en general. Actualmente, su utilidad se
encuentra infravalorada. A nivel médico y social, la INS podria constituir una
herramienta importantisima para la reversion o correccion de la epidemia mundial

actual, que constituyen los trastornos metabdlicos.
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